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EP0 738 715 B1 

Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 




worin 

R 1 H, 

20 R2 Methyl Oder Ethyl, 

R3 und R 4 Jewells unabhangig vonelnander -OH, -OR 10 , -S-R 10 , -SO-R 1 <\ -S0 2 -R 10 , Hal, Methylendloxy, -N0 2 , 
-NH 2> -NHR 10 Oder -NR 10 R 11 , 

25 R5 einen ein- Oder zwelfach durch R 6 und/oder R 7 substituierten Phenylrest, 

Q fehlt Oder Alkylen mit 1-6 C-Atomen, -y 

R 6 und R 7 jeweils unabhangig voneihander -NH 2 , -NR 8 R 9 , -NHR 10 , -NR 10 R 11 , -N0 2 , Hal, -CN, -OA, -COOH Oder 

30 -COOA, "W"* ,v 

A 

R8 un d R9 jeweils unabhangig voneinander H, Acyl mit 1-8 C-Atomen, das durch 1-5 F- und/oder Cl-Atome sub- 
stituiert sein kann, -COOA, -SO-A, -SO^, -CONH 2 , -CONHA, -CONA 2 , -CO-COOH, -CO-COOA, 
-CO-CONH 2> -CO-CONHA Oder -CO-CONA 2 , 



Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, das durch 1-5 F- und/oder Cl-Atome substituiert sein kann, 



R 10 und R 11 jeweils unabhangig vonelnander A, Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, Methylencycloalkyl mit 4-8 C-Atomen 
Oder Alkenyl mit 2-8 C-Atomen 
40 und 

Hal F, CI, Br oder I 

bedeuten, 

45 sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

[0002] Ahnliche Verbindungen sind aus DE 1 9502699.3 bekannt. 

< hler Seite 2a elnfQgen > 

so [0003] Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, ins- 
besondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

[0004] Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie Phosphodiesterase IV-Hemmung und konnen 
zur Behandlung von asthmatischen Erkrankungen eingesetzt werden. Die antiasthmatische Wirkung kann z.B. nach 
55 der Methode von T. Olsson, Acta allergologica 26, 438-447 (1971), bestimmt werden. 

[0005] Die Verbindungen zeigen au(3erdem eine hemmende Wirkung auf die Bildung von TNF (T umor Nekrose Fak- 
tor) und eignen sich daher zur Behandlung von allergischen und entzundlichen Krankheiten, Autoimmunkrankheiten 
und Transplantatabstoftungsreaktionen. Sie konnen zur Behandlung von Gedachtnisstorungen eingesetzt werden. 
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[0006] Die Verbindungen der Formel I konnen daher ats Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin 
verwendet werden. Ferner konnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung we iterer Arzneimittelwirkstoffe eingesetzt 
werden. 

[0007] Andere Pyridazinonderivate zur Behandlung von Herzschwache sind In EP 0 412 814 A2 beschrieben, sowie 
5 in EP 0 667 158 A1 zur Verhinderung der Blutplfittchenaggregation. In EP 0 279 283 A2 werden Pyridazinonderivate 
mit positiv inotroper Wirkung beschrieben. Aus DE 28 45 456 kennt man Pyridazinonderivate mit arteriosklerotfscher 
und lipidspiegetsenkenden Eigenschaften. Andere Pyridazinone zur Behandlung von Erkrankungen des Herzens sind 
in EP 0 1 75 363 A2 und EP 0 1 29 791 A2 beschrieben. In EP 0 1 86 484 A2 sind Pyridazinonderivate zur Steigerung 
der Kontraktilitat des Herzens offenbart. Andere Pyridazinonderivate mit anlagetischer und antiinflammatorischer Wir- 
10 kung sind in Eur. J. Med. Chem. 9, 644 (1974) beschrieben. In EP 0 618 201 A1 sind Thiadiazinonderlvate zur Be- 
k&mpfung von cardiovaskul§ren sowie asthmatischen Erkrankungen beschrieben. PDE IV Inhibitoren, u.a. mit Pyri- 
dazinonstrukturen, sind in Drugs Future 17, 799 (1992) und in Drugs News Perspect. 6, 203 (1993) beschrieben. 
[0008] Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sowie ein 
Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
is der Formel II 



25 



20 




o 




worm 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel Ml 




R 5 -Q-X 



III 



35 



worin 



R 5 und Q die angegebenen Bedeutungen haben, und 



X 



CI, Br, OH Oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 



40 



umsetzt, 

Oder daB man eine Verbindung der Formel IV 



45 



50 




IV 



55 



worin 
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R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen haben, und 
E H oder Alkyl mit 1 -4 C-Atomen bedeutet, 

5 mit einer Verbindung der Fonmel V 

H 2 N-NH-Q-R 5 V 

'0 worin 

Q und R 5 die angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 

oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen Rest R 5 in einen anderen Rest R 5 umwandelt, indem man eine 
Nitrogruppe reduziert, eine primare oder eine sekundare Aminogruppe aikyliert oder acyiiert oder eine Cyangruppe 
*s hydrolysiert, 

und/oder daQ man gegebenenfalls eine Verbindung, die der Formel I entspricht, jedoch anstelle von R 3 und/oder R 4 
eine oder zwei freie OH-Gruppen enthalt, mit einer Verbindung der Formel R 3 -X bzw. R 4 -X, worin R 3 , R 4 und X die 
angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und/oder eine Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines 
ihrer Salze umwandelt. 

20 [0009] Vor- und nachstehend haben die Reste R 1 , R 2 , R 3 R 4 R 5 , Q und X die bei den Formeln I, II und III angege- 
benen Bedeutungen, falls nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 
[0010] A bedeutet Alkyl. 

[0011] In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 1 bis 6 C-Atome, vorzugsweise 1 , 
2, 3 oder 4 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, femer bevorzugt Ethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt Iso- 

25 propyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, aber auch n-Pentyl oder Isopentyl. 

[0012] Cycloalkyl hat vorzugsweise 3-7 C-Atome und steht bevorzugt fur Cyclopropyl oder Cyciobutyl, weiterhin 
bevorzugt fur Cyclopentyl oder Cyclohexyl, ferner auch fur Cycloheptyl. v - / 

[0013] Methylencycloalkyl hat vorzugsweise 4-8 C-Atome und steht bevorzugt fur Methylencyclopropyl und Methy- .* v rc 
lencyclobutyl, weiterhin bevorzugt fur Methylencyclopentyl und Methylencyclohexyl, ferner auch fur Methylencyclohe^tK^;:'" 

so * ptyL - r r •.' ,. ' " 

[0014] Alkenyl steht vorzugsweise fur Vinyl, 1-oder2-Propenyl, 1-Butenyl ( Isobutenyl.sek.-Butenyl, ferner bevorzugt 
ist 1-Pentenyl, iso-Pentenyl oder 1-Hexenyl. 

[0015] Alkylen ist vorzugsweise unverzweigt und bedeutet bevorzugt Methyien oder Ethylen, ferner bevorzugt Pro- 
pylen oder Butylen. 

35 [001 6] Von den Resten R 1 und R 2 steht einer vorzugsweise fur H, wahrend der andere bevorzugt Ethyl Oder Methyl 
bedeutet. 

[0017] Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

[001 8] Die Reste R 3 und R 4 konnen gleich oder verschieden sein und stehen vorzugsweise in der 3- oder 4-Position 
des Phenylrings. Sie bedeuten beispielsweise unabhangig voneinander Hydroxy, -S-CH 3 , -SO-CH 3 , -S0 2 CH 3 , F, CI, 
40 Br oder I oder zusammen Methyien dioxy. Besonders bevorzugt stehen sie aber jeweils fur Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 
Cyclopentoxy, oder aber fur Fluor-, Difluor-, Trifluorm ethoxy, 1 -Fluor-, 2-Fluor-, 1 ,2-Difluor-, 2,2-Difluor-, 1 ,2,2-Trifluor- 
oder 2,2,2-Trifluorethoxy. 

[001 9] Der Rest R 5 bedeutet vorzugsweise ein- oder zweifach substituiertes Phenyl. Bevorzugte Substituenten sind 
Cyan, Nitro, Amino, Acetamido, Trifluoracetamido, Methoxy und/oder Chlor, ferner sind bevorzugt Methylsulfonamido, 
4 $ Propionylamino, 2-Methylpropionylamino, Isobutyrylamino und /oder Pivalylamino, weiter bevorzugt sind Methoxycar- 
bonylamino, Methoxalylamino, Ureido und/oder Carboxy. 

[0020] Q-R 5 ist vorzugsweise Benzyl, 2-, 3- oder 4-Nitrobenzyl, 2-, 3- oder 4-Cyanbenzyl, 2-, 3- oder 4-Aminobenzyl, 
2-, 3- oder 4-Acetamldobenzyl, 2-, 3- oder4-Trifluoracetamidobenzyl, 2-, 3- oder 4-Methoxybenzyl, 2-, 3- oder 4-Chlor- 
benzyl, weiter bevorzugt ist 2-, 3- oder 4-Methylsulfonamido-benzyl, 2-, 3- oder 4-Propionylaminobenzyl, 2-, 3- oder 

50 4-(2-Methylpropionylamino)-benzyl, 2, 3- oder 4-lsobutyrylaminobenzyl, 2-, 3- oder 4-Pivalylaminobenzyl, 2-, 3- oder 
4-Methoxycarbonylaminobenzyl, 2-, 3- oder 4-Ureidobenzyl, 2-, 3- oder 4-Carboxybenzyl, 2-, 3- oder 4-Methoxalyl- 
aminobenzyl, ferner bevorzugt ist 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dinitrobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 
3,5-Diaminobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Diacetamidobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 
3,5-Bis-(trifluoracetamido)-benzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethoxybenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 

» 3,5-Dichlorbenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethylsuifonamidobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- Oder 3,5-Di- 
propionylaminobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Bis-(2-Methylpropionylamino)-benzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 
3,4- oder3,5-Diisobutyrylaminobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethoxycarbonylaminobenzyl, 2,3-, 2,4-, 
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2.5- , 2,6-, 3,4- Oder 3,5-Dimethoxatylaminobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder3,5-Diureidobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 

2.6- , 3,4- oder 3,5-Dicarboxybenzyl. 

[0021] Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in 
denen mindestenseinerdergenannten Resteeine dervorstehendangegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige 
bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis Ic ausgedruckt werden, die der 
Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung 
haben, worin jedoch 



10 



15 



in la 

R 1 H, 

R 2 Methyl oder Ethyl, 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander OA 

bedeuten; 

in lb 



R 1 H, 

20 r2 Methyl oder Ethyl, 

R 3 OA 

R 4 mono-, dl- odertrifluorsubstituiertes Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen 



25 



bedeuten; 
in Ic 



30 



R 1 H, j; " j « v J; . 

R 2 Methyl oder : Ethyl;.-liv;^... \ ; : • : 

R 3 und R 4 jeweils unabh&ngig voneinander OR 10 , 

R 5 einen ein- odenzweifach substituierten Phenylrest 



bedeuten. 



35 



40 



45 



50 



55 



[0022] Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden 
der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; insbesondere aber in der DE 195502699.3), beschrieben 
sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei 
kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 
[0023] In den Verbindungen der Formetn II und IV haben R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen, insbe- 
sondere die angegebenen bevorzugten Bedeutungen. 

[0024] In den Verbindungen der Formeln III und V steht Q vorzugsweise fur Methylen oder Ethylen, femer bevorzugt 
fur Propylen oder Butylen. 

[0025] In den Verbindungen der Formel IV steht E vorzugsweise fur H, Methyl oder Ethyl, femer auch fur Propyl oder 
Butyl. 

[0026] R 5 hat in den Verbindungen der Formeln III und V die angegebenen bevorzugten Bedeutungen, wahrend X 
CI, Br, OH oder elne reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet. 

[0027] Falls X eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 

I -6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-1 0 C-Atomen (bevorzugt Phenyloder p-Tolyl- 
sulfonyloxy, ferner auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

[0028] Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebiidet werden, so daft man sie aus dem Reakti- 
onsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
[0029] Andererseits ist es mdglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

[0030] Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel 

II mit Verbindungen der Formel III umsetzt. 

[0031] Die Ausgangsstoffe der Formeln II und III sind teilweise bekannt. Sofern sie nicht bekannt sind, konnen sie 
nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

[0032] Pyridazlnone der Formel II sind z.B. in Eur J. Med. Chem. - Chim. Therapeut. 9, 644-650 (1977) beschrieben. 
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[0033] Die Verbindungen der Formel III werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie In 
der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der organlschen Chemie, Georg-Thieme-Ver- 
lag, Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt 
und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch 
5 machen. 

[0034] Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der 2,3,4,5-Tetrahydro-pyridazinone mit den Verbindungen der Formel 
III in Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 150°, 
vorzugsweise zwischen 20 und 100°. 

[0035] Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder 
10 Xylol; chlorierte Kohlenwassertoffe wie Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder Dich- 
lormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethy- 
lether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykoletherwie Ethylenglykolmonomethyl- oder-monoe- 
thylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Ami- 
de wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsul- 
15 foxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitro- 
methan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten Losungsmittel. 
[0036] Die Verbindungen der Formel I konnen weiterhin erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel IV 
mit Verbindungen der Formel V umsetzt. 

[0037] Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formeln IV und V in Gegenwart oder Abwesenheit 
20 eines inerten Losungsmittels und bei Temperaturen wie oben beschrieben. 

[0038] Die Ausgangsstoffe der Formeln IV und V sind teilweise bekannt. Sofern sie nicht bekannt sind, konnen sie 
nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

[0039] Die Verbindungen der Formeln IV und V werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg- 
es Thieme-Verlag, Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzun- 
gen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten 
Gebrauch machen. 

[0040] Es ist ferner moglich, in einer Verbindung der Formel I einen Rest R 5 in einen anderen Rest R 5 umzuwandeln, 
z.B. indem man Nitrogruppen (beispielsweise durcfrHydrierung an Raney-Nickel oder Pd-Kohle in einem inerten L6- 
30 sungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu AminogruppenTeduziert oder Cyangruppen zu COOH-Gruppen hydroly- 
siert. Ferner kann man freie Aminogruppen in ublicher Weise mit einem SSurechlorid oder -anhydrid acylieren Oder 
mit einem unsubstituierten oder substituierten Alkylhalogenid alkylieren, zweckmaBig in einem inerten Losungsmittel 
wie Dichlormethan oder THF und /oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwi- 
schen -60 und +30°. 

35 [0041] Ebenso ist es moglich, eine Verbindung, die der Formel I entspricht, jedoch anstelle von R 3 und/oder R 4 eine 
oder zwei freie OH-Gruppen enthfilt, mit einer Verbindung der Formel R 3 -X bzw. R 4 -X, worin R 3 , R 4 sowie X die an- 
gegebenen Bedeutungen haben, umzusetzen. Die Veretherung der OH-Gruppen erfolgt nach an sich bekannten Me- 
thoden, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Um- 

40 setzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Va- 
rianten Gebrauch machen. 

[0042] Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssaiz ubergefuhrt werden, 
beispielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel wie 
Ethanol und anschlieftendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physio- 

45 logisch unbedenkliche Salze lief em. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Salpe- 
tersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffs&ure oder Bromwasserstoff saure, Phosphorsauren wie Or- 
thophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische SSuren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, 
aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Ameisensaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bemsteinsfiure, Pimelinsaure, Fumarsaure, 

so Maleinsaure, Milchsaure, Weinsdure, Apfelsaure, Citronensdure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonico- 
tinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-To- 
luolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und Disulfonsauren, Laurylschwefels§ure. Salze mit physiologisch nicht unbedenk- 
lichen Sauren, z.B. Pikrate, konnen zur isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet 
werden. 

55 [0043] Andererseits konnen, falls gewunscht, die f reien Basen der Formel I aus ihren Salzen mit Basen (z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxid oder - carbonat) in Freiheit gesetzt werden. 

[0044] Verbindungen der Formel I konnen eine oder mehrere Asymmetriezentren enthalten. In diesem Fall iiegen 
sie gewohnlich in racemischer Form vor. Erhaltene Racemate konnen nach an sich bekannten Methoden mechanisch 
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Oder chemisch in ihre Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem racemischen Gemisch durch 
Umsetzung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. 

[0045] Naturtich 1st es auch moglich, optisch aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen Me- 
thoden zu erhalten, indem man Ausgangsstoffe verwendet, die bereits optisch aktiv sind. 

5 [0046] Die Formel I umschlieBt alle Stereoisomeren und deren Gemische, z.B. die Racemate. 

[0047] Gegenstand der Erfindung ist femer die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physio- 
logisch unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nichtchemischem 
Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens elnem festen, flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder 
Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in eine geeignete Dosie- 

10 rungsform gebracht werden. 

[0048] Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze 
als Phosphodiesterase IV-Hemmer. 

[0049] Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

is [0050] Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als 
Trfigerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), par- 
enterale odertopische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispieisweise Wasser, 
pflanzlichedle, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lac- 
tose oder Stfirke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, 

20 Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sinjpe, S&fte oderTropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur paren- 
teralen Anwendung Losungen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder 
Implantate, fOr die topische Anwendung Salben.Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert 
und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen 
Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hiffsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungsund/Oder Netz- 

25 mittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und 
/oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

[0051] Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze konnen bei der Bekampfung 
von Krankheiten, bet denen eine Erhohung deseAMP(cyclo-Adenosin-monophosphat)-Spiegels zu Entzundungshem- 
mung oder -Verhinderung und Muskelentspannung.ftjhrt/eingesetzt* werden. Besondere Verwendung konnen die er- 
30 findungsgemSBen Verbindungen bei der Behan'dlung von Ailergien, Asthma, chronischer Bronchitis, atoplscher Der- 
matitis, Psoriasis und anderer Hautkrankheiten und Autoimmunerkrankungen finden. 

[0052] Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
"ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet 
35 die organische Phase uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und /oder durch 
Kristallisation. 

Beispiel 1 

40 [0053] Eine Suspension von 4,70 g 6-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on ("A") in 150 ml THF 
wird mit 2,24 g Kalium-tert.-butylat versetzt und 30 Minuten geruhrt. Man gibt 4,32 g 4-Nitrobenzylchlorid dazu und 
ruhrt 1 0 Stunden bei Raumtemperatur nach. Das Losungsmittei wird entfernt und wie ubltch aufgearbeitet. Man erhalt 
2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3,4-d!methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on, F. 1 26° . 

45 Beispiel 2 

[0054] Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 6-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 t 4,5-tetrahydro-py- 
ridazin-3-on (°B n ) mit 4-Nitrobenzylchlorid das 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro- 
pyridazin-3-on. 

so [0055] Analog erhSIt man durch Umsetzung von "B" 
mit 3-Nitrobenzylchlorid: 

2-(3-Nitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 

55 mit 2-Nitrobenzylchlorid: 

2-(2-Nitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
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mit 2,3-Dinitrobenzylchlorid: 

2-(2>Dinitrobenzyl)-6-(3,4KJimethoxyphenyl)-5-ethyl-2 l 3 t 4,5-tetrahydro-pyrida2in-3-on; 
5 mit 2,4-Dinitrobenzylchlorid: 

2-(2,4-Dinitrobenzyl)-6-(3,4<iimethoxyphenyl)-5-e%^ 
mit 2-Methoxybenzylchlorid: 

10 

2-(2-Methoxybenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)^ 
mit 4-Methoxybenzylchlorid: 
15 2-(4-Methoxybenzyl)-6-(3 t 4-dimethoxyphenyl)-5-ethy!-2,3 l 4 1 5-tetrahydro-pyridazin 
mit 2-Chlorbenzylchlorid: 

2-(2-Chlorbenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)^^ 

20 

mit 2,6-Dichlorbenzylchlorid: 

2-(2 l 6-Dichlorbenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2 f 3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
25 mit 4-Cyanbenzylchlorid: 

2-(4-Cyanbenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2 ( 3,4 t 5-tetrahydropyridazin-3-on; y „ » »* 

,jj kJ *. .... '* '<> * . ' r -* r ^ : 

mit 4-Carboxybehzyichloridh ^.v^ - * ^^^M^\ m ^n%^:%:v 

30 »A5 f ^ ' " ,;< V"' "' a. >:tf * : 

2-(4-Carooxybenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 l 54etrahydro-pyrida^ & 

Beispiel 3 

35 [0056] Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 6-(3-Methoxy-4-trifluon7iethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-te- 
trahydro-pyridazin-3-on ("B") mit 4-Nitrobenzylchlorid ("C") das 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphe- 
nyl)-5-ethyl-2 t 3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on. 
[0057] Analog erhalt man durch Umsetzung von "C tt 

mit 6-(3-Methoxy^<lifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 ( 4,5-tetrahydropyrldazin-3-on: 

40 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-methoxy^-difl 
mit 6-(3-Methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 l 4 l 5-tetrahydropyridazin-3-on: 
45 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-methoxy^-fluormetho 

mit e^S-Difiuormethoxy^-methoxyphenyO-S-ethyl^.S^.S-tetrahydropyridazin-S-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-difluomiethoxy-4-m^ 

so 

mit e^S-Trifluormethoxy^-methoxyphenylJ-S-ethyl^.S^.S-tetrahydropyridazin-S-on: 
2-(4-Nitrobenzyl)-6-(34rifluormethoxy^-mem^ 
55 mit e-tS-Fluormethoxy^methoxyphenyO-S-ethyl^.S^.S-tetrahydropyridazin-S-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-Fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 l 4 l 5-tetrahydro-p 
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mit e^S-Methoxy^-ethoxyphenyO-S-ethyl^^^.S-tetrahydro-pyrldazin-S-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-{3-Methoxy^-etho^ 
mit 6-(3-Ethoxy^-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyiidazin-3-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-Ethoxy-4HTiethoxypheny^ 
mit e^S-Hydroxy^-methoxyphenylJ-S-ethyl^.S^.B-tetrahydro-pyridazln-S-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 f 5-tetrahydro-pyri 
mit 6-(4-Methylsulfonylphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(4-methylsulfonylyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 
mit e^-MethylenoxyphenyO-S-ethyl^.S^.S-tetrahydro-pyridazin-S-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(4-methylenoxyphenyl)-5-ethyl-2 f 3,4,5-tetra- hydropyridazin-3-on; 
mit 6-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxy)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-m^ 
Beispiel 4 

[0058] Eine Losung von 4,6 g 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3 1 4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on in 60 ml 
Methanol wird in Gegenwart von Raney-Nickel hydriert. DerKatalysator wird abfiltriert und die Losung eingeengt. Man 
erhalt nach Umkristallisation 2-(4-Aminobenzyl)r6r:(3;4:dimethoxyphenyl)-2 1 3,4 l 5-tetrahydropyridazin-3-on, F. 184°. 
[0059] Analog erhalt man durch Hydrierung / 

von 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3 J 4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on: 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3 t 4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 J 4 ( 5-tetrahydropyridazin-3-on; 
von 2-(3-Nitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 l 5-tetrahydropyridazin-3-on: 

2-(3-Aminobenzyl)-6-(3 p 4-dimethoxyphenyI)-5-ethyl-2,3 1 4,5-tetrahydropyridazin-3-on I F. 49°; 
von 2-(2-Nitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on: 

2-(2-Aminobenzyl)-6-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 > 4 I 5-tetrahydropyridazin-3-on; 
von 2-(2 > 3-Dinitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 > 4,54etrahydro-pyridazin-3-on^ 

2-(2 l 3-Diaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 l 4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
von 2-(2,4-Dinltrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 l 4 l 5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(2,4-Diaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 l 4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
von 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifl 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 ( 4,5-tetrahydro-pyri 
von 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-methoxy«4-dtfluorm^ 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyi)-5-ethyl-2,3,4 l 5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
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von 2-(4-Nifrobenzyl)-6-(3-methoxy^-fto 

2-(4-Aminobenzyi)-6-(3HTiethoxy-4-fluormeth^ 
5 von 2-(4-Nltrobenzyl)-6-(3-difluo™^ 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-difluormethoxy-4-metto^ 
von 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-tntluormethoxy-4^ 

10 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-trifluonri^ 
von 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-Fluormethoxy-4Hnethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 l 4,5-tetrahydro-pyri 
15 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-FloiTnethoxy-4-^ 

von 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-Methoxy^-ethoxyphenyO^^ 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-5^ 

20 

von 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-Ethoxy^-m^ 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-Ethoxy^-methoxyphenyl)-5-ethyl-2 t 3,4 t 5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
25 von 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-hydroxy-4-m^ 

2-(4-Aminoben2yt)-6-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,54etrahydro-pyrjdaz v v * * & 

% 2-(4-Aminobenzyl)-6-(4-methylsulfonylphenyl)-5-ethyl-2 ) 3,4 t 5-tetrahydro-pyrida2in-3-on; .i* 
von 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(4-methylenoxyphenyl)-5-ethyl-2 > 3,4,5-tetra-hydropyridazin-3-on: 
35 2-(4-Aminobenzyl)-6-(4-methylenoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetra-hydropyridazin-3-on; 

von 2-(4-Nltrobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4H7iethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 > 5- tetrahydro-pyridazin-3-on: 
2-(4-Aminobenzyl)-6-(3^yclopentyloxy^-methoxyphenyl)-^^ 

40 

von 2-(3-Nitrobenzyl)-6-(3^ctopentytoxy-4-m^ 

2-(3-Aminobenzyl)-6-(3<^clopentyloxy^-methoxypn^^ F. 109°; 

45 von 2-(4-Nitrophenethyl)-6-(3 t 4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 1 4 1 5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Aminophenethyl)^-(3/l-dimethoxyphe^ 
Beispiel 5 

so 

[0060] Zu einer gekuhlten Losung von 1,2 g NaOH in 100 ml Wasser wird unter Ruhren 10 g 2-(4-Cyanbenzyl)- 
6-(3 t 4-dihydroxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on gegeben und 10 Stunden nachgerOhrt. Man er- 
warmt vorsichtig und leitet einen Luftstrom durch die Losung. Anschliessend wird gekiihfte Schwefelsaure und Wasser 
zugegeben. Man arbeitet wie ublich auf und erh&ft 2-(4-Carboxybenzyl)-6-(3 p 4-dihydroxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetra- 
55 hydro-pyridazin-3-on. 
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Beispiel 6 

[0061] Eine Losung von 3,0 g 2-(4-Aminobenzyl)^-(3,4-dime (°D n ) 
und 0,75 ml Pyridin in 80 ml Dichlormethan wird mit 1 ,0 g Buttersaurechlorid versetzt und eine Stunde nachgeruhrt. 
Man entfemt das Losungsmittel und arbeitet wie ublich auf. Nach Umkristallisation erh&lt man 2-(4-Butyrylaminoben- 
zyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3 t 4,5-tetrahydro-pyrida2in-3-on, F. 1 48°. 

[0062] Analog emalt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetra- 

hydro-pyridazin-3-on 

mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3 p 4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 l 5*tetrahydropyridazln-3-on; 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3,4-dimetto F. 133°; 

mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 l 54etrahydropyrida2in-3-o 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3 t 4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 1 4 1 5-tetrahydropyridazin-3-on, F. 81°; 
mit 2,2-Dimethylpropionylchlorid: 

2-(44ert.-Butylcaroonylaminobenzyl)-6-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5rtetrah 
mit Butyrylchlorid: ;\ ,v &\ t.^w* ■• 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyt-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on, R 117°; 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyi7!aminobenzyl)*6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 ( 54etrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorameisensauremethylester: 

2-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2 1 3 t 4 t 54etrahydropyridazin F. 144°; 
mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)^-(3,4-dimethoxyphenyl)-5^thyl-2 l 3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

2-(4<tyclopentytearoamoylbenzyl)-6-(3,4-dimeta^ 
mit Chlorameisensaureethylester: 

2-(4-Ethoxycaroonylaminobenzyi)-6-(3,4-dimethoxyp F.154°; 
mit Methoxaiylchlorid: 

2-(4-Methoxafylaminobenzyl)-6-(3,4<Jimethoxypte^ 
mit Chlorformamid: 
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2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3,4-dimett 
mit Pentanoylchlorid: 

2-(4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxypheny 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxypheny^ 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-(4-Pentefluorpropionylaminobenzyl)^-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 1 5-tetrahydro^ 

[0063] Analog erhait man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl- 

2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxypte^ 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4Trifluoracetamidobenzyi)-6-(3-ethoxy^-meth^ 
mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamidobenzyl)r6-(3-ethoxy-4HTiethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 l 5-tetrahv^ 
mit Propionylchlorid:, .> ,\ ,»a .. ^ * *\ 

2-(4-Propionyiaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrida^ 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy^methoxyp 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4^^ 
mit ChlorameisensSuremethylester: 

2-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy^^ 
mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methox^ 
mit Cyciopentancarbonsaurechlorid: 

2-(4-Cyclopentytearoamoylbenzyl)-6-(3-ethoxy^-me^^ 
mit Chlorameisensaureethylester: 

2-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy^-methox^^ 
mit Methoxalyichlorid: 
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2-(4-Methoxaiylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy^-metto 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3-ethoxy^-methoxyphenyl^^ 
mit Pentanoylchlorid: 

2-(4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy^-methoxyphenyl)-5^ 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(444exanoylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4^ethoxy^ 
mit Pentafiuorpropionylchlorid: 

2-(4-Pentaf!uorpropionylaminobenzyl)-6-(3-^ 

[0064] Analog erhfilt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl- 

2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

mit Acetyichlorid: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3<^clopentyloxy-4-metto 

mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3-^ F. 
162°; 

mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-6-(3K:yclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyri 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3K;yclopentyloxy-4-^^ F. 
69°; 

mit 2,2-Dimethylpropionylchlorid: 

2- (4-tert.-Butylcarbonylaminobenzyl)-6-(3^^ 

3- on; 

mit Butyryichlorid: 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3<^clopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyi-2,3,4 1 5-tetrahyd 
mit isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyto 
mit ChlorameisensSuremethylester: 

2- (4-Methoxycaroonylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyto 

3- on; 

mit Pivalylchlorid: 
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2-(4-Pivaly!aminobenzyl)^-(3-cyclop 
mit Cyclopentancarbons§urechlorid: 

2- (4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-6-(3^ 

3- on; 

mit Chlorameisens§ureethylester: 

2- (4-Ethoxycaroonylaminobenzyl)-6-(3^clopentyloxy-4-meth^ 

3- on, R 73°; 

mit Methoxalylchlorid: 

2-(4«Methoxatylaminobenzyl)-6-(3-cyclope 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3-cyclopentyIoxy^-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 l 5-tetrahy 
mit Pentanoylchlorid: 

2-(4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy^-methoxy^ 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3H:yclopentyloxyT4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 l 4 l 5-tetra 

mit Pentafluorpropionylchlorid: . 

2-(4-Pentafluororopionylamlnobenzyl)-6-(3^yclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2 l 3 
zin-3-on. 

[0065] Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyi)-5-ethyl-2,3,4 > 5-te- 

trahydro-pyridazin-3-on 

mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetamldophenethyl)-6-(3,4-dimethoxy^^ 

mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4Trifluoracetamidophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 ) 5-tetrahydropyrida2in-3-on; 
mit Methylsulfonylchiorid: 

2-(4-Methylsu!fonamidophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 1 5-tetrahy 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahyd ropyridazin-3-on; 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxy^ 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminophenethyl)-6-(3,4-di^^ 
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mit ChloramelsensSuremethylester: 

2-(4-Methoxycaroonylaminophenethyl)-6-(3,4-dim^ 
mit Plvalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxv^^ 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

2-(4-Cyclopentylcaroamoylphenethyl)-6-@^^ 
mit Chlorameisensaureethylester 

2-(4«Ethoxycarbonylaminophenethyl)-6-(3^ 
mit Methoxalylchlorid: 

2-(4-Methoxaly!aminophenethyl)-6-(3,4-dimeth^ 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2 I 3,4,54etrahydropyrida2in-3-on; 
mit Pentanoylchlorid: 

. r 2-(4-Pentanoylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2 ) 3,4,5-tetrahydropyrida^ * 
mit Hexanoylchlorid: - ■«.*,• 1 <r> 

2-(4-Hexanoylaminophenethyl)^-(3,4-dime 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-(4-Pentafluoipropionylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2 i 3 f 4,54etrah 

[0066] Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(3-Aminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 > 5-tetra- 

hydro-pyridazin-3-on 

mit Acetylchlorid: 

2-(3-Acetamidobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(3-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyp F. 142°; 

mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(3-Methylsulfonamidobenzyl)^-(3,4-dimethoxypte^ 
mit Propionylchlorid: 

2-(3-Propionylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphen^^ F. 126°; 

mit Butyrylchlorid: 

2-(3-Butyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2 l 3 l 4,5*tetrahydropyrida2in-3-on; 
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mit Isobutyrylchlorid: 

2-(3-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorameisensauremethytesten 

2-(3-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethox^ 
mit Pivalylchlorid: 

2-(3-Pivalytaminobenzyl)-6-(3,4-dime 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

2-(3-Cyclopentylcaroamoylbenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl"2,3 t 4,5-tetrahydropyridaz 
mit Chlorameisensaureethylester: 

2-(3-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxy^ F. 54°; 

mit Methoxalylchlorid: 

2-(3-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3,4<limethoxyphen^ 
mit Chlorfonmamid: 

2-(3-Ureidobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethy!-2,3 I 4,5-tetrahydropyridaziriT3-on; ^ 
mit Pentanoylchlorid: - 

2-(3-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahyd ropyridazin-3-on; 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(3-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 l 5-tetrahydropyridazjn 

mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-(3-Pentafluororopionylaminobenzyl)-6-(3,4-dime^ 

[0067] Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-fluomiethoxy-4Hnethoxyphenyl)-5-ethyl- 

2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3-fluon7iethoxy-4-m^ 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3-fluormeto^ 
mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamidobenzyl)^-(3-fluormetto^ 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3-fluormethoxy^-^^ 
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mlt Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-^^ 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3-fiuormethoxy-4-m 
mit Chlorameisensduremethylester: 

2- (4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-flu^ 

3- on; 

mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-fluormethoxy^^ 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

2- (4-Cyclopentylcarfcamoylbenzyl)-6-(3-fluonrieth^ 

3- on; 

mit Chlorameisensaureethylester: 

2-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-fluormeth^ 
mit Methoxatylchlorid:.. f - 

2-(4-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3-fluon7iethoxy^ v. j _ 

mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-m^ 
mit Pentanoylchiorid: 

2-(4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3-fluoiTnethoxy-4-m^ 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3-fluormetho>cy^ 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2- (4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-6-(3-fluormetto^ 

3- on. 

[0068] Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl- 

2 l 3 t 4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3-difluormethoxy-4-m^ 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3-difiuonTiethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 t 5 
mit Methylsulfonylchlorid: 
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2-(4-Methylsu!fonamidobenzyl)-6-(3-difluorm^ 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3-difluormetho 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3<iifluoiTTiethoxy-4-methoxyphenyl)-5-e% 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyiylaminobenzyl)-6-(3-difluoi7nethoxy 
mit Chlorameisensauremethylester: 

2- (4-Methoxycart3onylaminobenzyl)-6-(3-difluorniethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 

3- on; 

mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-difluorrTietho^ 
mit Cyctopentancarbonsaurechlorid: 

2- (4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-6-(3-difluoi^^ 

3- on; 

mit Chlorameisensaureethy (ester: r ; . 

2- (4-Ethoxycart>onylam[nobenzyl)-6-(3-difluonriethoxy-4-methoxyph 

3- on; 

mit Methoxalylchlorid: 

2-(4-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3-difluormetho^ 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3-difluormetho)cy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 f 4 f 5-tetrahydroD^ 
mit Pentanoylchlorid: 

2-(4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3-difluoirnethoxy-4-m^ 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3-difluormethoxy^^^ 

mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-(4-Pentafluororopionylaminobenzyl)-6-(3-diflu^ 
zin-3-on. 

[0069] Analog eiMIt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)*5-ethyl- 

2,3 ( 4 t 5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

mit Acetylchloiid: 
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2-(4-Ac*tamidobenzyl)^-(34rifluorm^ 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4-Trifluoracetamldobenzy^^ 
mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-6-(3-trifluorm^ 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(34rifluormetho^ 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyi7laminobenzyl)-6-(3-trifluoiTTieta^ 
mit isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(34rifluormethoxy-4-m 
mit Chlorameisensauremethylester: 

2- (4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-trifluoiTnethoxy-4-methoxyphenyl)-5 

3- on; 

mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-trifluoiTnethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2 ( 3 ( 4,5^^ 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

2- (4-Cyclopentylcart)amoylbenzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 t 4,5-tetra 

3- on; 

mit Chlorameisensaureethylester: 

2- (4-Ethoxycaroonylaminobenzyl)-6-(3-trifluorr^ 

3- on; 

mit Methoxalylchlorid: 

2-(4-Methoxaiylaminobenzyl)-6-(3-trifluonriethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2 > 3,4 l 5 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3-trifluomiethoxy-4^ethoxyphenyl)-5-ethyl-2 l 3,4 i 5 
mit Pentanoylchlorid: 

2-(4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3-trifluoirnethoxy-4-^^ 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylaminobenzyl)^-(3-trifluorTnethoxy 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 
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2-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl^ 
zin-3-on. 

[0070] Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminoben2yl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl- 

2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3^ethoxy-4-fluormetho 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3<nethoxy^-flu^ 
mit M ethyls ulfonylch I orid: 

2-(4-Methylsulfonamldobenzy!)-6-(3-mett^ 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3-methoxy^-fluoi^^ 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3-methoxy^-fluorm^ 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-flu^ 
mit Chloramelsensauremethylester: y 

2- (4-Methoxycart)onylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2, 3,4,5-tetrahydropyridazin- 

3- on; 

mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormeth^ 
mit Cyclopentancarbons&urechlorid: 

2- (4-CyclopentylcaroamoylbenzyI)-6-(3«methoxy-4-f^ 

3- on; 

mit C hlorameis ens aureethy Jester: 

2-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3^ethoxy^-fluom^^ 
mit Methoxalylchlorid: 

2-(4-Methoxa!ylaminobenzyl)-6-(3HTiethoxy^-f^ 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluorm^ 
mit Pentanoylchlorid: 

2-{4-Pentanoylamlnobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormetto 
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mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylamlnobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fIuom^^ 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2- (4-Pentafluororopionylaminobenzyl)-6-{3-metto^ 

3- on. 

[0071] Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-drfluon7iethoxyphenyl)-5-ethyl- 

2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetemidobenzyl)-6-(3-methoxy-4^ 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3-metho^ 
mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-6-(3-methoxy-4-d'rf^^ 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-difluoi™ 
mit Butyrylchiorid: 

2-(4-Butyiylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-di^ 

'•v 

mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzy!)-6-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 > 4,54etrah 
mit ChlorameisensSuremethylester: 

2- (4-Methoxycaroonylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-dtf^^ 

3- on; 

mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-diflu^ 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

2- (4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-6-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2 > 3^ 

3- on; 

mit Chlorameisens&ureethylester 

2- (4-Ethoxycaroonylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-dffl^ 

3- on; 

mit Methoxalylchlorid: 

2-(4-Methoxaiylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-te^ 
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mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3-methoxyw4-difluoi™^ 
mit Pentanoylchlorid: 

2-(4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-difluoi™^ 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3-m^ 

mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-(4-Pentafluororopionylaminobenzyl)-6-(3-methox 
zin-3-on. 

[0072] Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl- 

2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetomidobenzyl)-6-(3HTiethoxy-4-trifl^^ 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3-methoxy-4^^^ 
mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(44/lethylsulfonamidobenzyl)-6-(3-metto 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-44rifluor^ 
mit Butyrylchiorid: 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-^ 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyiylaminobenzyl)-6-(3-methoxy^-trffl^ 
mit Chlorameisensauremethylester: 

2- (4-Methoxycaroonylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trif^^ 

3- on; 

mit Pivalylehforid; 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trffi^ 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

2- (4-CyclopentylcaroamoyIbenzyl)-6-(3-methoxy-4^^ 

3- on; 

mit ChlorameisensSureethylester: 
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2- (4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3^^ 

3- on; 

mit Methoxalylchlorid: 

2-(4-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3-methoxy^ 
mit Chiorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trif^ 
mit Pentanoylchlorid: 

2-(4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluoiTnethoxyphenyl)-5«ethyl-2 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3-mett 

mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-(4-Pentafluororopionylamlnobenzyl)-6-(3-metn^ 
zin-3-on. 

[0073] Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(3-Aminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl- 

2,3,4 1 5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

mit Acetylchlorid: 

2-(3-Acetamidobenzyl)-6-(3^clopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(3Trifiuoracetamidobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy^-methoxyphenyl)-5-ethyl-2^ F. 
70°; 

mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(3-Methylsulfonamidobenzyl)-6-(3^yclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2 l 3,4 l 5-t 
mit Propionylchlorid: 

2-(3-Propionylaminobenzyl)-6-(3K;yclopentyloxy^ F. 
113°; 

mit 2,2-Dimethylpropionylchlorid: 

2- (3-tert.-Butylcaitonylaminobenzyl)-6-(^^ 

3- on, 

mit Butyrylchlorid: 

2-(3-Butyrylaminobenzyl)-6-(3^clopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyi-2 1 3,4 I 5-tetrahyd 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(3-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-^^ 
mit Chlorameisensauremethylester: 
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2- (3-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3^ 

3- on; 

mit Pivalylchiorid: 

2-(3-Pivalylaminobenzyl)^-(3-c7clopentylo)(y-4-me^^^ 
mit CyclopentancarbonsSurechlorid: 

2- (3-Cyc!opentylcaroamoylbenzyl)-6-(3-cyclopentylox^ 

3- on; 

mit Chlorameisensaureethylester: 

2- (3-Ethoxycaroonylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy^ 

3- on, F. 153°; 

mit Methoxalylchlohd: 

2-(3-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-^^ 
mit Chlorformamid: 

2-(3-Ureidobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazi 
mit Pentanoylchlorid: 

2-(3-Pentanoy!aminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-meth^ 
mit Hexanoylchlorld: v ; 

2-(3-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-metto 

mit Pentafiuorpropionylchlorid: 

2-(3-Pentafluoipropionylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyIo)(y-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2 l 3,4 l 5-tetrahydropyrio^ 
zin-3-on. 

[0074] Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Belsplel A: Injektlonsglflser 

[0075] Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach 
destiliiertem Wasser mit 2 n Salzs§ure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, unter sterilen 
Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Belsplel B: Supposltorlen 

[0076] Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 1 00 g Sojalecithin und 1 400 g Kakao- 
butter, gieBt in Formen und IfiGt erkalten. Jedes Supposltorium enthait 20 mg Wirkstoff. 

Belsplel C: Lbsung 

[0077] Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel 1, 9,38 g NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g NagHPC^ 
• 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destiliiertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fiillt auf 1 
I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 
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Belsplel D: Salbe 

[0078] Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
5 Beisplel E: Tabtetten 

[0079] Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg 
Magnesiumstearat wird In ublicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 1 0 mg Wirkstoff enthalt. 

w Beisplel F: Dragees 

[0080] Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ublicher Weise mit einem Uberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

15 Beisplel G: Kapseln 

[0081] 2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgeiatinekapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 
mg des Wirkstoffs enthalt. 

20 Beisplel H: Ampullen 

[0082] Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril f iltriert, in Ampullen 
abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 
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Patentansprtiche 

.1. - Verbindungen der Formel I 



30* 



40 



45 



50 



55 



worin 
R2 




Q-FT 



H, 



Methyl oder Ethyl, 



R3 und R* jeweils unabhangig voneinander -OH, -OH™, -S-R 10 , -SO-R 1 <\ -S0 2 -R 1 °, Hal, Methylendioxy, 
-N0 2 , -NH 2 , -NHR10 oder -NR«R" t 

R 5 einen ein- oder zweifach durch R 6 und/oder R 7 substitulerten Phenylrest, 

Q fehlt oder Alkylen mit 1 -6 C-Atomen, 

R 6 und R 7 jeweils unabhangig voneinander -NH 2 , -NR 8 R 9 , -NHR 10 , -NR 10 R 11 , -N0 2 , Hal, -CN, -OA, -COOH 
oder-COOA, 

R 8 und R 9 jeweils unabhangig voneinander H, Acyl mit 1-8 C-Atomen, das durch 1-5 F- und/oder Cl-Atome 
substitulert sein kann, -COOA, -SO-A, -SO^, 
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-CONH 2t -CONHA, -CONAg, -CO-COOH, -CO-COOA, -CO-CONH 2 , -CO-CONHA Oder 
-CO-CONAg, 



A 



Alkyl mlt 1 bis 6 C-Atomen, das durch 1 -5 F- und/oder Cl-Atome substituiert sein kann, 



R 10 und R 11 jeweilsunabhfingigvoneinanderA.Cycloalkylmrt 3-7 C-Atomen, Methylencycloalkyl mit 4-8 C-Ato- 
men Oder Alkenyl mit 2-8 C-Atomen 
und 



bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

Ein Enantiomer einer Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 . 

Verbindungen nach Anspruch 1 

a) 2-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 l 5-tetrahydro-py 

b) 2-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimetho^^ 

c) 2-(4-Methoxycaroonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyD^ 

d) 2-(4-Butyi7laminobenzyl)-6-(3,4-dimethox^^ 

e) 2-(4-Ethoxycaroonylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 t 5-tetrahydro-pyridazin- 



Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, dadurch ge- 
kennzelchnet, daB man eine Verbindung der Formel II 



Hal 



F.CI, Br Oder I 



3-on. 




o 



ii 



worin 

R 1 , R 2 , R 3 und die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 



R 5 -Q-X 



III 



worin 



R 5 und Q die angegebenen Bedeutungen haben, und 



X 



CI, Br, OH Oder eine reaktlonsffihige veresterte OH-Gruppe bedeutet. 



umsetzt, 
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Oder daB man elne Verbindung der Formel IV 



10 



15 



20 




IV 



R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen haben, und 
E H Oder Alkyl mit 1 -4 C-Atomen bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel V 

H 2 N-NH-Q-R 5 



worin 

Q und R 5 die angegebenen Bedeutungen haben, 
25 umsetzt, 

Oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen Rest R 5 in einen anderen Rest R 5 umwandelt, indem man 
eine Nitrqgruppe reduziert, eine primare Oder einesekundare Aminogruppe alkyliert oder acyliert oder eine Cyan- - *. 
gruppe hydrolysiert, , ,.t * w *?•• « 

und/oder daB man gegebenenfalls elne Verbindung, die der Formel I entspricht, jedoch anstelle von R 3 und/oderj/ri.«. . \ 
& 'i R 4 eine oder zwei freie OH-Gruppen enthalt, mit einer Verbindung der Formel R 3 -X bzw. R 4 -X, worin R 3 , R 4 und" • >■• 
X die angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und/oder eine Base der Formel I durch Behandeln mit einer 
Saure in eines ihrer Salze umwandelt. 

5. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischerZubereitungen, dadurch gekennzelchnet, daB man eine Verbindung 
35 der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze zusammen mit minde- 

stens einem festen, flussigen oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

6. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzelchnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel 
I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

40 

7. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Bekampfung von 
Krankheiten. 

8. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze als Phosphodiesterase 
45 IV-Hemmer. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze 
zur Herstellung eines Arzneimittels. 

50 10. Verwendung nach Anspruch 9 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von asthmatischen, allergi- 
schen.entzundlichenundAutoimmunkrankheiten.TransplantatabstossungsreaktionenundGedachtnisstorungen. 
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Claims 

1 . Compounds of the formula I 
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in which 

R 1 is H, 

R 2 is methyl or ethyl, 

R 3 and R 4 are each, independently of one another, -OH, -OR 10 , -S-R 10 , -SO-R 10 -S0 2 -R 1 ° Hal, methylen- 
edioxy, -N0 2 , -NH 2 , -NHR 10 or-NR 10 R 11 , 

R 5 is a phenyl radical which is monosubstltuted or disubstituted by R 6 and/or R 7 , 

Q is absent or is alkylene having 1-6 carbon atoms, 

R 6 and R 7 are each, independently of one another, -NH 2> -NR 8 R 9 , -NHR 10 , -NR 10 R 11 , -N0 2 , Hal, -CN, -OA, 
-COOH or -COOA, 

: R 8 and R 9 are each, independently of one another, H, acyl having 1 -8 carbon atoms,- which maybe substituted 
by 1-5 F and/or CI atoms, -COOA, -SO-A, -SO2A, -CONH 2 , -CONHA, -CONA^ -CO-COOH, 
-CO-COOA, -CO-CONH 2 , -CO-CONHA or -CO-CONA 2 , 

A is alkyl having from 1 to 6 carbon atoms, which may be substituted by 1-5 F and/or CI atoms, 

R 10 and R 11 are each, independently of one another, A, cycloalkyl having 3-7 carbon atoms, methylenecy- 
cloalkyl having 4-8 carbon atoms or alkenyl having 2-8 carbon atoms, 
and 

Hal is F, CI, Br or I, 

and physiologically acceptable salts thereof. 

An enantiomer of a compound of the formula I according to Claim 1 . 

Compounds according to Claim 1 

a) 2-(4-trifluoroacetamidobenzyl)-6-(3^ 

b) 2-(4-ethoxycarbonylaminoben2yl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-one; 

c) 2-(4-methoxycaroonylaminoben2yl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-one; 

d) 2-(4-butyrylaminobenzyl)-6-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrida2in-3-one; 

e) 2-(4-ethoxycaroonylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrida2in 
3-one. 

Process for the preparation of compounds of the formula I according to Claim 1 and salts thereof, characterised 
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in that a compound of the formula II 




II 



in which 

R 1 , R 2 , R 3 and R 4 are as defined in Claim 1 , 
is reacted with a compound of the formula III 

R 5 -Q-X III 

in which 

R 5 and Q are as defined above, and 

X Is CI, Br, OH or a reactive esterified OH group, 

or in that a compound of the formula IV 




in which 

R 1 , R 2 , R 3 and R 4 are as defined above, and 
E is H or alkyl having 1 -4 carbon atoms, 
is reacted with a compound of the formula V 

H 2 N-NH-Q-R 5 V 

in which 

Q and R 5 are as defined above, 

or in that a radical R 5 in a compound of the formula I is converted into another radical R 5 by reducing a nitro group, 
alkylating or acylating a primary or secondary amino group or hydrolysing a cyano group, 
and/or in that, if desired, a compound which conforms to the formula I, but which contains one or two free OH 
groups instead of R 3 and/or R 4 , is reacted with a compound of the formula R 3 -X or R 4 -X, in which R 3 , R 4 and X 
are as defined above, and/or a base of the formula I is converted into one of its salts by treatment with an acid. 

Process for the preparation of pharmaceutical preparations, characterised In that a compound of the formula I 
according to Claim 1 and/or one of its physiologically acceptable salts is converted into a suitable dosage form 
together with at least one solid, liquid or semiliquid excipient or adjuvant. 
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6. Pharmaceutical preparation, characterised by a content of at least one compound of the formula I according to 
Claim 1 and/or one of its physiologically acceptable salts. 

7. Compounds of the formula I according to Claim 1 and physiologically acceptable salts thereof for combating dis- 
5 eases. 

8. Medicament of the formula I according to Claim 1 and physiologically acceptable salts thereof as phosphodieste- 
rase IV inhibitors. 

io 9. Use of compounds of the formula I according to Claim 1 and/or physiologically acceptable salts thereof for the 
preparation of a medicament. 

1 0. Use according to Claim 9 for the preparation of a medicament for the treatment of asthmatic, allergic, inflammatory 
and autoimmune diseases, transplant rejection reactions and memory disorders. 

15 

Revendlcatlons 

1 . Composes repondant a la formule I 

20 



25 




30 v; # . "* 

/ 

dans laquelle 

R 1 reprdsente H, 

35 

R 2 represente m6thyle ou 6thyle, 

R 3 et R 4 reprSsentent chacun, independamment I'un de I'autre, -OH, -OR 10 , -S-R 10 , -SO-R 10 -S0 2 -R 10 , Hal, 
methylenedioxy, -N0 2> -NH 2 , -NHR 10 ou -NR 10 R 11 , 

40 

R 5 repr6sente un radical ph6nyle qui est monosubstitu6 ou disubstltu6 par R 6 et/ou R 7 ( 

Q est absent ou represente alkylene ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

45 R6 et R7 represented chacun, independamment Tun de I'autre, -NH 2 , -NR 8 R 9 , -NHR 10 , -NR 10 R 11 , -N0 2 , Hal, 

-CN, -OA, -COOH ou -COOA, 

R 8 et R 9 repr6sentent chacun, independamment I'un de I'autre, H, acyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone, 
pouvant etre substitu§ par de 1 a 5 atomes de F et/ou de CI, -CODA, -SO-A, -S0 2 A, -CONH 2 , - 
50 CONHA, -CONA 2 , -CO-COOH, -CO-COOA, -CO-CONH 2 , -CO-CONHA ou -CO-CONA2, 

A represente alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, pouvant dtre substitu6 par de 1 a 5 atomes de 

F et/ou de CI, 

55 Rio e t rh representent chacun, independamment I'un de I'autre, A, cycloalkyle ayant de 3 a 7 atomes de car- 

bone, m6thy!enecycloalkyle ayant de 4 a 8 atomes de carbone ou alkenyle ayant de 2 a 8 atomes 
de carbone, 
et 
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Hal 



represente F, CI, Br ou I, 



et les sels physiologiquement acceptables de ceux-ci. 

Enantiomere d'un compose repondant & la formule I selon la revendlcation 1 . 

Composes selon la revendication 1 

a) la 2-(4-trifluoroace^midobenzyl)-6-(3,4-dim^ 

b) la 2-(4-6thoxycart)onylaminobenzy^^ 

c) la 2-(4-m6thoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3^ 

d) la 2-(4-butyrylaminobenzyl)-6-(3,4KJim6tt^ 

e) la 2-(4-elhoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-m^ 



Procede de preparation de composes repondant d la formule I selon la revendication 1 et de sels de ceux-ci, 
caracterise en ce qu'un compost repondant k la formule II 




dans laquelie 

R 1 , R 2 , R 3 et R 4 sont tels que definis selon la revendication 1 , 
est reagi avec un compose repondant & la formule III 



3-one. 



R 5 -Q-X 



III 



dans laquelie 

R 5 et Q sont tels que definis ci-dessus, et 

X represente CI, Br, OH ou un groupement OH est6rifi6 r6actif, 

ou en ce qu'un compose repondant k la formule IV 




o 



IV 
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dans laquelle 

R\ R 2 , R 3 et R 4 sont tels que d6finis ci-dessus, et 

E represente H ou alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 

est reagi avec un compose repondant a la formule V 

5 

H 2 N-NH-Q-R 5 V 

dans laquelle 
w q et R 5 sont tels que d6finis ci-dessus, 

ou en ce qu'un radical R 5 dans un compose r6pondant a la formule I est converti en un autre radical R 5 par la 
reduction d'un groupement nitro, I'alkylation ou I'acylation d'un groupement amine primaire ou secondaire ou i'hy- 
drolyse d'un groupement cyano, 

et/ou en ce que, si on le desire, un compose conforme a la formule I, mais qui contient un ou deux groupements 
OH libres a la place de R 3 et/ou de R 4 , est r6agi avec un compose repondant a la formule R 3 -X ou R 4 -X, dans 
laquelle R 3 , R 4 et X sont tels que definis ci-dessus, et/ou une base repondant a la formule I est convertie en Tun 
de ses sels par un traitement par un acide. 

5. Proc6d6 de preparation de preparations pharmaceutiques, caracterlse en ce qu'un compost repondant a la 
20 formule I selon la revendication 1 et/ou I'un de ses sels physiologiquement acceptables est mis sous une forme 

de dosage convenable conjointement avec au moins un excipient ou adjuvant solide, liquide ou semi-liquide. 

6. Preparation pharmaceutique, caracterlsee par une teneur en au moins un compose repondant a la formule I selon 
la revendication 1 et/ou en I'un de ses sels physiologiquement acceptables. 

25 

7. Composes repondant a la formule I selon la revendication 1 et les sels physiologiquement acceptables de ceux- 
ci pour lutter contre des maladies. r , 

8. Medicament repondant a la formule 'I selon la revendication 1 et les sels physiologiquement acceptables de ceux- 
30 ci comme inhibiteurs de la phosphodiesterase IV. 

9. Utilisation de composes repondant a la formule I selon la revendication 1 et/ou de sels physiologiquement accep- 
tables de ceux-ci pour la preparation d'un medicament. 

35 10. Utilisation selon la revendication 9 pour la preparation d'un medicament pour le traitement de maladies asthmati- 
ques, allergiques, inflammatoires et auto-immunes, des reactions de rejet de greffon et des troubles de la memoire. 
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